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STABLE AQUEOUS SOLUTION OF ALPHA-TOCO PHEROL PHOSPHORIC 
ESTER 



Abstract of JP 59044375 (A) 

PURPOSE:The titled aqueous solution improving clouding, useful for improving peripheral circulation, 
etc., obtained by adding a nonionic surface active agent to a solution having a specific pH, wherein an 
alpha-tocopherol phosphoric ester is dissolved as a pharmaceutical^ acceptable water-soluble salt. 
CONSTITUTION:A stable aqueous solution of alpha-tocopherol phosphoric ester, wherein an alpha- 
tocopherol phosphoric ester is dissolved as a pharmaceutically acceptable water-soluble salt (e.g., 
alkali metal salt), having 3-9pH, preferably 5-8pH, containing a nonionic surface active agent. The 
nonionic surface active agent has preferably 1 1-20HLB. The amount of it used is >=15(W/W), 
preferably >=100(W/W) based on alpha-tocopherol phosphoric ester.; Defects such as clouding, etc. 
with respect to pharmaceutical manufacturing, obstacles in the preparation of an aqueous solution of 
hydrophilic alpha-tocopherol. caused by the adjustment of concentration or pH, can be improved. 



Publication number: JP59044375 (A) V*- \ : * " ; \ ' Also published as: 

PuWicadondateV^;;i984-oS-12 : t . H, . , T j_ f \' < ^,- .% :.;V: * --ll JP3032558 (B) 

IrWentor(i): : ' OGATA KAZUMf; MATSUURA TAKAKO > \^?/-V-*;& r - (gjfj 1669185 "(C) 
Applicant's): ■ ; * ^ SEfQjlf PHARMA CO . ~~ - : ? - \ >:Y* 1 ' 




Data supplied from the esp@cenet database — Worldwide 



http://v3.espacenetxom/publicatb 



12/3/2008 



• 



Qrtnt. CI. 3 
C 07 D 311/72 



« Ik m ft Vf & n <A) BS59-44375 

7169-4 C 



5 W) 



Dft ^ PS57- 155637 

»£*J ^ BS57C 1982)9^ 6 B 

g*TfJJ£g*ET5T@ 2#139 



-402 

^S5lfTS^Etii^^ST117 

*6Rrfl JfcETOBJ 3Tg6fiji 
<T) 1 



m m si 

i. a mo* a 

n — h 3 7 x a — /> •; y&i^.fO'O '& >j; r* # 

1 , r - - I- 3 7 x a ■ ■ > flB x 7. v- /u t« & qt ft 
f£ 3t ft 3 J i 6 xK fff ft lii <t LT tf; Mf L . -c «0 o\\ i?- 
:i u t,> l o , Jf « l < a s « fc* l « , T' 0 x *. 
-> A'- i* > J9- ;V \(» i'i; »jt* £ m suti^c £ 1- « 

u* £ ■■(■■ £ *r — I- 3 7 1 D — <| 1/ ft X * -f ^ C # 

^ X. ; Pj »c ft & n 5. * ft? ta d J r a y & »; ty 
T- A 6 tS iiV $ <7> Ml IfH ft l U iW s> * ffUV o 

I. 0 * T? T 5 « ft M © K5 SB 1 W ilC W © * ffi K „ 

') <•«- • • h 3 7 x u — n> "J > /ft x .7 t /i/ K jy -J- & 
JP <f * > W l/ii ?,fi ffl= ft| (D IR // I 5 f <V /' W ) £( 
Ir.s If i L < (1 .1 c» « »V/'w ) 5 



< id— 3 /j< m z.c>i\tc !f ?r ,J'j # Ki Mil W i fft 

C, rr — ^ r 7 X O "— A> 'J > 1 / f /U flj T >^ 

y ^ W lj3 Z >K iC W L , * W pi I £ :i « i 1 U » 
■Mffitic ;t :c *P -f * > ft-tv ifii ft 7 . 0: ftl € & ZU L C 
HJ & ii 6 3T- i'i :J? « UM K I rjl Kii to /}< fr f IK - 

* J6«W « — h a 7-x w - /i- «; > ft? x ^ r ^ 

"-^7j.c-^u n i)i n t a < i.. „ w. 

<z> L Cf U-P x. , Lb*':. i/. r I'J) W Ki -V ©J ft^ 

ic ft ^ m m i ... t fz . i'i <r- i : » is P'.< 'i <?: 1^ h vb in 

ir - I- 3 7 x o --- /> (i /J^ K Ijf ij: ,»:' Ml £ < ft f 

n h nJi v," ^ t s * © z -t r ■ ■ \- x 

^ 7 •> ^. - h « « /u * y u tSt *S i* fi V -< T ill m llf 
*? * $ fS «*i '.£ v ' <. 

* ?J»IW * 0 »J « ~ h 3 7 X O CD >fc ffi ^ f[> 

* * f: <» y > ft3 x * ^ a- ic 7J ft L?;,. nr - h 
: 7 x a - ju ') > fij x ^. t 1 /u 'i iff ^ O ff* iSTW ^ 



-575- 



fc fit tfl. L S3 1 » * O ^ r * 'J ■> i- ^ « /K It flR « 
1" & .. U 4> L U ft>' & . * n ti is ffc * h 7 ± o> x. 
z tt \s IS ic J-. yy & ft k ft. tg jni «» *j t- « 
< . o. •> < w / v •) k: *ic ffi.%r tu p h 

ft 1 ttH * L IV. m O ^Affl^ ffl) t LT !i >/ 3. L < 
'i * 1 o * , fl-: ?i! c-/ pu ic a -? * /.: y> it , * © 

* « ft IC ft £ iJH 7. T pi: 7 ft itf It L, £ £ K /A (3 

^ 5 ^ u «j m a a w $ * h t «= 3; # i?? vi l , 

O III S3 ft f S <D T W JM .L */ 2 L < i-- 0 
/R 13 tz Sii * % * J6!3^^i4t4«: nZ 'J fc .-> 

* IDJ 13 . » — h P7lo.«^ij yfijx Afn- 

* ss g% rrj jc ,rr ft s j i * * « & ^ f t t /» w t . * 
© M hi .i fi 1 3 x a t l < u ■> a iaar- & 

0 . A> "7 iNi f * > ft # p,j gr y & fi j £ i as j|| 5 it T i » * 
Ct*!?0itSf-f 3 7 i t» • - a, x * 

* * « ti it tf * «Vi ffi T? * 4 

" - h a 7 x o - y > ftj x * ^ /U o) 35 f=ji ffj ic 
ft* ^ ii 5 * to'teifi <t 1 1 u f( - r 7 x u ju 
■J > fiv - ^ ^ a. i g^tsyic ft 3 ^ SI « i ft. j75 Alt 



?I0B3 53- 44375(2) 
* n 4 # ffi ttig ftf /{] ^ j t , ^cpii ..turn. 

J- tg 5? if C, ix i, ,. ft g ic J; h x ftlj « r ij tt. 

a tfu ^ «f , -j * o j. iu $ iij t» t <, i 

!Hnia«^ffinu^«i ^ mi v> r (, j. t •.. 

* Si ^ & tj 5 „ - y o y x o • - /v > x 
^ r a-o » 2 L i > S? (g (i n. (» i - !i ( iv v ) ^ 

*ffito"<5 pll It 3 t-, t% t . 9{ t L < W . r . ^ 
L 3 5)1SliBiC £S»m 6c C7j> /- yj ic , i> jc ^; 
U: X. tjj fiff % ffrt/B to J: -) * |W {b h 'i 9 ^ . 

SSjfiK ti„ « - h 3 7 x u - yt- > fU x ?. r rt» r e 

?K ^ t ^ is m t s it $ is- x m ti; m od # jyj » z » 4 

34 s «5 IS i LT. /• t iL l£ » * ^ ffc 7- h 'j -j? ^ 
£ ffl t • T j: ^il « $S 90 « <D j?? S< (7) Dll *i -J* ii ti" , 



T ^ tO + t ') ■> 2- tfi /j< f7? jg /j! ^ ft ?. * J fc > rr 

— k 3 7;e--*!i'|{|i;f/K!)^l' 'J 7 a 

K,T^ * \C^mt i 4 % fit MO J: 5 IC It SJi/ja l^II 

<> o * tf.' /tt /j> }v) <i ft * o 7? % c «. ic m , 

«' «f -I- .'J: 7_ -c iST « i*H IC IH .tS( L T 4> «£ v » 

?l ! ^ 5< ■ v ft ?i iTh ft- a M ti 02 i'c ^; * o 32 O Ij O /j< 

A -f- "J m T: ?> 5 ft* . * % m IC Si 1 « T fS II L U I 1 

« L Z i> SD (, CD * JO 1* 5 © »r «3 2 L 1 ■ „ f * 

> Bi im 5<i m © >f a l •-• « 3? t l x a, k± *. H . 

-> :U (A T ,v 4- t' v x ^. r jt! , fl" ty JIS fl/j 
7 3 — a- -i! y ^ ■ + x x u v x - - f- v> 7 
+ a- 7 x / - \) .+ + x + * > x - f- su<0 i 
9 # V + •> fit 7 4- u- > x - •/■ t(« , y ^ 
f 7 H v < W 7*1'^ / ©J: t V ^ ili T a * - 
'"U<!ifO J!R />c 4& - S3<D * «5 £t 'i * + 
•>xf u>x-f /^J«/4L«!j©*fff« ftl ^ ift 3ft 
fcj ffi i s * 7- ^-^ ^ 35 fcfc -T •?> t « f O 2 L nil O * ') 
X 4 •> x f - 1^ > *^ itj j.t O i i x - -;• ;n^f ;u 



# ^ *xtt ?,! jfti as All ;i » • • p 7 x u - /1, y 

yS?x77^IC 5f| LT I f> v U ; / «• > 'i, tl.L 2 il 
«» ( w/w 57-2 L < W 3 0 i iv >**EI 

1- 1 0 u ( W / W ) &JHl". 4 Oft:j;v^ , W ifii ft 
^ ■» J 13 51 ftf ^ « ilft e i Vi- ->i.i :ii /;< jfi 'p t h U\ 

(■niftifi * 0 

A — f 37XO — /MJ VftJXXf A'tt" ■■ t = 

7 X d - J; 0 Jgi/? T- # * „ * CD © HS « *. -J- 
JC ^"f o 

.( — h 3 7 x o — ;u •; > ^5 x x, 7- yu <jj ft a!c ) 

* 4 ■> H tS <t 'J > ( 1' 0 C^ 3 ) a I a J- '< -y 
X > 5 0 .etc m ip L X KB LtHS^ axic i> 1. 
-<r->37i3-^aii u'i'j'fj y ^ y. & 
? ^ -< x -tf > 5 11 ic ffift. l /c iiiav & & it >■ i: ,v* 
F $ ^ ft S AS ic t i' t. T -« B.? IS} ft. # 2 tf Z .. 
■3 , C ft . v f5 ifl T T- A J * It ^. , .1 t» J) H!j 

«• * t tt't: (fe, Ktfi L fcty ft? t* y >- > r c 

«: > if > £ fitf i L > £2 fit WlU-^ ^ f^: x n, X fit 

,'JlL, I &<Dtef&*£UkXfA\t^ \ 



-576- 



{fc * V 'J 7 ^ * Am x. T Cfi lis fifl Btt K te £- ift 

*icfif!*> LTir'iS U 3* «X K £ r"0 1- W T sfc 
fi? x ?- * T fill Mi L . * C St o T , tfi m ft ,15 t :• 'J 
C^Tifeaia, Jtt « x * £ ffl £ 3 tr * £ 8 (£■ 
©ttittdj c «tltt-** 4 tttf, ) ft 0 V £ W *o C ll 
* Hil\\ i — r * % tz it n - ^ *•</>■£» £ Fj 13 £. e 

[ " - h 3 7 x o - ju >;• y fa X X -r :i t r 'j V 

.1: K V> t • - t a 7 x a - )v ') > ffj x 7. r 5 J> 
*k * ) nt*»ty kltB^, time i » 55 * 
acifc r * « 9 a ft* * lit* t a> {. pJi />< ; a s it 

o J: t IC L s C JUC is <h + i- 7 a VI 4 » 
f % M K X m Hi * * B 15 it S54fc ^ jr 3 (ft L . J' -fc t- 
^l^i-f * T + A ^T<Eiii5^i 0 ^ * 

r> p r r {J? <s ., 



5*138853- 44:175 (3) 
53 & £ ft J • iBi«w^37io-.v(>i|s 
x ^ f- /u ^- h tj 9 a it # -f * > W tfn rfi ft 

XJ £ *U C » i5 I o iHf i/y |i «. £ ftf ^ tf >- iij ft JC * 

t— h 3 7x o - n, >) sf5 ixr/V.i' t ') •'} A 

II. 'i { Wy'V \% 

-* - \ ■•• ii» r.. (» t 

pll 7 



2^ 2. PH 7 !C * ij * iAttte 7J PI 2 (73 ^1 10i 





HLB ! 




POmtt*" x.-yux— f JU 


J 1.5 : 




\'OE*i/ ^-ns 7 f Ji- 


20.0 j 






1*5 j 






1 7.sj 




POE«))V/v-b"y ^ -r »• 5 ^ u— Y 


J 2.5: 




POE<fiO)9!fbk ^^flil 


1 4- OS 






1 5.0; 




m ex hi 


i 





/r- h r» 7 x u -jt, >) >©x XT-JfZZ-t } ') 7 ^ 



I zJ-ff^SSXCv/vM '■ o o.o] oo :» 0.05 ai tvt a.i 



! 



0.1 

0.3 j +**■ Ht +f " - 

0.6 I Hi tH It ^ - 

1.0 |+ttttt tlr Hi +r 4- 

Si « — * - 7 x a — a- 'l > f& x x 7- r; ^ i- 
•1 7 a 0. fi ( w / v ) 5? ;c *; 'J-- 4 pll 3li C 
po e ajv /i- t'?-/ty,Tu- 1- « ?j 



5 


1 0 


1 " 




9 


! ^ 


S ft 


fl 




1 no 








-577- 



I' II E l± 4! 9 * * > * ? > Gb&H r ( ) © fit ? . 
id {-J IB* >«• fi " 

?l SI H£ *W . -H- . -f- « .'Si »C «3 «T «S; ft !4 « ;£ £ 
« 0, - 1* JS'M 

! Ji i r t j a Hi # * * ^ » at r?i rf. /w i>. i ( / -,- ; 

<?J © is T Cl «T» P/j it ',V ili .c ?? l , JAt i? :i pH 7 

tC tl & tr - • h 3 7 X u - yu {J 7 ft j; * J- - i 

y *) 0 a o> C % £ I* O Ji *s v r T 

u ■ t- © ft Jfi: i © w ti I © t t - h 7 

xo-**>fltxx?.»-4-|- 'J 7 y.(g{ $)it ft l 
TVIM * > J«ifil&*J;/f|**£i :i o ( ..v/V- ) 

i fc , X :t ii pll K «fc * # ft £ V? ift tfi ffi AC © 'Jk 
>r © L ^ |j © 1? £ * .. ? f£ i-> *> „ pji ] ,i r- ii V? 

rfii KS tJ: w a & .'m T- G iS '« W- * ;ii ii; * . ft q-; 
rt1 . £x ilk' M u £ t? ,i tpj $ © jfij & ». a. * t H 2 L < 

tf t \. $ , n- - j - 3 7 X n - ,u ij > fa x .7. 7- ,„ 
FC -*?!& " fll !l . 8 , 7 £ tfctJ ^ /, £ pH A.'fJ£ < 
tf i J3 ',V jtf S «: ffj 4^ <£.£Tft4Ci *1 /l^ 



« I*. « tfd ffi ^ fi!( M ,^ jy t x Rf tfj if j ir. «r J ij e> 

7 > T'" /i, K ,J K < i- Jig J fi L T ff j m L gg „j , |; 



^ :*. i\i m m 






0. 1 y 


v > - }• • IU 


r».d " 


i'nici '20 ;v>ut + > 


11. i) r> •» 




tJ (J i h 


• f > ".^.ft? {t !• 'j •> * t „ 1 ; a % m ; 




K;tK-^ •✓••/'«' 3 - 7 


M 0 I! ? * 




• 5>0*f 


C mi ?. 2 it ami's ) 




W I: CO U Sr JS iVi ir SJ 1.. ; ,V.j (ft k 


I 0 «<- ^ *j 




,1 c 


ii -fei K H- {t CI: * 




■ I :> 7x ii- -/fij ^A?x ?. f-.'i' 






0.5 - 


? 'j > 





«0H359- 44H75 (A) 

a F K * *t5 W ^ 3 tf T -4C « ijj t .S i^J * „ 



7'K7>H r,.(»« 



u ± «> « ,<J( ^ m * ^ a t . m iW irj tc 2 -p ;u » ^ 



W /Hi t4, 

^1 £S i?« 2. ftl « A! 

<--t37ia-;i. '/ >ftjx P;-7-/^t f 'J 7 A 2. 0 7 

9 - x II. I 'j 

'* 7 + •> 'A'JSL'-W n? /!> 'i, i « 

X ^ / — tv . i 



a .1: © ,H ^ <>r H iVj rr id L -. » » » »II w Its <>t; /K »!l 

f > »'J K'i s iffi fVi L , 61; * i i_ T 111 I ^ i 





1 7 




tl. 5 " 






7 7 ') > 


1.0 « 


-1 / > V J 




- 3 -r Sf&T i V 


a«.i :t ■■> 


'—r ; 7 




I'OK C < » / ^l / 1 7.T7U -I- 


O.J « 


Wi*mt r ^ •» 7 a. ( i>!i J3^s4 ) 






1 » Unf 



(pH 3 fJiC,5l!fS!t 5 ) 



-578 



HB«53- 44375(5) 

Hj-.oHxeafflpaiu matins -t<o 

ri " - > K *" 1 ' * K L • v " " mi 1 * it M ff < c« - 







1?- ir S f S 


'.-4 37 Xi; - A- >fi?x * x/i'T.* H '! Ot* -10 7 






1' f)|; f HI )*/7.7'TI/-h 1. 0 " 
V <u >* I- - 7 i) ( w / v ) jft 7 S m* 


1. 

2. 


av n- <o a * 

tfUS 7 qiWMUtt 1 S C 3 7 v 


ftVfitK iiiilHMH) vsv. 
'< 5 * 4- : s Zi& ftift / + >v 


3. 










ft P. ) o »*' 




*; 9C =f- /f E *i ft /: ft «: 






ftK» -V l» » '- 


£1 . 1 :. o> 32 A' *: $!t #J &* £ L , M (U Hi tc s n ^ o 


4. 


in a a 






it * :azs» ff l*J 

tttt *tt AO MI-5 8 5 L Sfo'jrt 




5. 


« t ^ ft.g #>H f t r« M S T « 1 1 Jl ! 2 H 


n: a 4fi*t i'r w # 




CKi&a • 'WW 5 7 *r- » I Jl :> 0 IJ Hi 




6. 


hi in ic j; y iftfjj r * » k ji «> a o 




7. 


Jjfi iE <n >v « Klfl^iffilH* < BUH*Hr/- > WffeffsOIB 




8. 


W iT: © Pi S 4 , >, l ; 3 f 1 iz.15 1 



« i. * ii r »f 7i w i ic * v o $\ e 



yp4 *y^iW»srtW jMLB 






2(1.0 






14.5 
1 7.5 






I 2.5 




POF.(GO) ${fct 


I +.0 




poe -m;*>\Z9 > *y f 


1 G.O 




AS iili 







?; 2. |i! 7 IC :b t> o /i L r i 1! « J I- 'V. 



^fYV'>i>WV.:v;/v /*> ■ 0 a«H (UI3 JM»5 0.1 0.2 a.i I 



n.} 


ltl ... _ - - - 


a3 




^ H ^. " - — - 


o.g 




p:-t in in i- - - 


l.« 




\t* IH Hi ill' M" - 


a 1 .*: ?. «■ ■ 


- i- -j V x 


n - A- <) > iff X 7. 7" ^ ^ h 


M •> n. G ( 


w / v ) 5X. IC *J 1;: '7. pU 0" 


>c Po E y V//ut' / rf' u*— I- ") ft; ?5 








0 0.05 I'.l 0.2 0.3 


1 0 






9 


14- 




n 

7 




■++-•--- 

-4-+- — — ~ 



-579- 



«» 57 etftftmm 1 5 5 6 1 ? # C4#0S PS 
5?- 4 4 3 15 ^. BS^Q 59 ^ J J! 1 2 B 
^6aiW£*8 5 9 - 4 4 4 

fc^TT£*>£fclJ 3(2) 



I n t . C I . 4 



CO 7 0 3 I 1/72 



6 9 7 I - 4 C 



C 62. 9 . 2 f ff 



» n ft a b » 



IS) fOIS 

D9 fD 61* ssj 



31 fr<0 tt 5 

B3ffl5 7^«rfBSE5T 5563 7^ 
8 ffl <0 * » 

a - h37IO-A'J >»IXtA 

co « s ^ * fs r 
a ie 4 * * a 

sifttcoffifc « n a a a 

3 T B 6 3 16 «?) 1 

<tss h a » = 

ft a A f 5 4 1 O < 06) 202 - 5JS4 

tt ffi A E ?S 35 B Jt « <1 © 4 6 7f fR £ * 

be s ( G24 9 ) n ^ : £ 

a i 0 « a ?iffla<ori?'fl©tfia'aKfflj 

<7) a . 



M) E co 3 

T . 0) ft S 9! 1 0 H , S3tO«*tO*lf ( pH7 

co ii ) co r-H-j co » co r-.j * r + j cjjiEL 
* It- . 

2.I51JR1 55. 9 (t S co r 0. 2 8 g J * fO.O 

2 a q j ic. ipfraco ro.i 2-9 j « fo.o 

1 2g J ictnf nniEl sft. «i 



-/- 



